Эффективность азитромицина в коррекции эндотелиальной дисфункции при экспериментальном васкулите by Черноморцева, Е. С. et al.
164 НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Eg3 Серия Медицина. Фармация. 2012. №22 (141). Выпуск 20/3
УДК 616.018.74-008.6-085.33
ЭФФЕКТИВНОСТЬ АЗИТРОМИЦИНА В КОРРЕКЦИИ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ВАСКУЛИТЕ
Е.С. ЧЕРНОМОРЦЕВА 1 
М.В. ПОКРОВСКИЙ 2 
Т.Г. ПОКРОВСКАЯ 2 
Э.Н. ДУДИНА 1 
Е.А. КОНОВАЛОВА 1 
О.А. СТАРОСЕЛЬЦЕВА 1 
О.В. ФИЛИППОВА 2
В.А. РУЖЕНКОВ 2
1) Курский государственный 
медицинский университет
Белгородский государственный 
национальный исследовательский 
университет
e-mail: chesesll@rambler.ru
Эпидемиологические и клинические исследования позволяют предположить связь 
между инфекцией или воспалением и риском сердечно-сосудистых заболеваний [12].
В настоящее время обнаружено два типа связи: связь между хроническим вялотекущим 
воспалением/инфекцией и медленным процессом атерогенеза и связь между острой системной 
воспалительной реакцией и транзиторно повышенным риском острого сердечно-сосудистого 
заболевания. Последнее может быть основанием повышенной сердечно-сосудистой смертности 
и заболеваемости, наблюдаемой после инфекции дыхательных путей.
Предполагается, что изменения в эндотелиальной активности могут выявить связь 
между воспалением и риском острого сердечно-сосудистого заболевания. Отсутствие 
нормальных сосудорасширяющих, антиагрегантных свойств сосудистого эндотелия могут 
перевесить баланс в пользу спазма сосудов, тромбоза и воспаления и способствовать переходу 
от «стабильной» до «нестабильной» атеромы.
Несмотря на очевидное значение воспалительной реакции при атеросклерозе, пусковой 
механизм ее неизвестен. В настоящее время внимание сосредоточено на инфекционных 
источниках как потенциальных инициаторах атеросклеротического поражения сосудов. Наряду 
с традиционными подходами к разработке средств профилактики и лечения эндотелиальной 
дисфункции как предшественника атеросклероза разрабатываются и новые направления. 
Работами последних лет показана роль инфекционного (цитомегаловирусы, Ch. Рпеитошае, H. 
Pylori) и воспалительного факторов в развитии и волнообразном течении атеросклероза [6].
Коррекция эндотелиальной дисфункции (ЭД) при сердечно-сосудистой патологии на 
сегодняшний день является одним из наиболее перспективных направлений. Точками 
приложения терапии ЭД являются восстановление равновесия провоспалительных и 
противовоспалительных медиаторов, обеспечивающих в норме оптимальное течение всех 
эндотелийзависимых процессов.
Оксид азота, как мощный эндогенный вазодилататор, принимает участие в регуляции 
системного и легочного сосудистого сопротивления и процессах коагуляции крови. Кроме того, 
он подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов. В этой связи, закономерным 
является тот факт, что при снижении выработки оксида азота активируются и перемещаются в 
ядро факторы транскрипции, неактивные в нормальной эндотелиальной клетке, что приводит 
к транскрипции генов, запускающих каскад реакций, ведущих к активации цитокинов 
(интерлейкина I и фактора некроза опухоли а) и экспрессии молекул адгезии (Е-селектин, 
VCAM-1, ICAM-1) на поверхности эндотелиоцитов. Данные процессы стимулируют 
воспалительную реакцию в сосудистой стенке за счет увеличения связывания и 
трансэндотелиальной миграции лейкоцитов, таким образом запуская атерогенез [5].
Последние сведения о неантибактериальных противовоспалительных, 
антиоксидантных и антикоагулянтных свойствах макролидов [3, 14] позволяют предпринять
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попытку медикаментозно оптимизировать экспериментальную посвакцинально-васкулитную 
эндотелиальную дисфункцию с помощью 15-членного азалида азитромицина.
Цель работы. Изучение эндотелиопротективных эффектов азитромицина при 
моделировании экспериментальной поствакцинально-васкулитной эндотелиальной 
дисфункции.
Материалы и методы. Опыты проводили на кроликах самцах породы шиншилла 
массой 3,0-3,5 кг. Моделирование воспалительной реакции сосудов осуществляли путем 
введения вакцины Salmonella ТурЫ («Тифивак» вакцина брюшнотифозная спиртовая сухая, 
Р№ 000661/01, Санкт-Петербургский НИИ вакцин и сывороток и предприятие по производству 
бактерийных препаратов) однократно подкожно в дозе 0,02 мл/кг. Температуру тела животного 
измеряли электронным термометром рег гесШ т перед вакцинированием, через 8, 24, 36, 48 и 
72 часа после вакцинации.
Через 8, 24, и 48 часов после вакцинации брались анализы крови из краевой вены уха. 
Сыворотка, полученная путем центрифугирования, была помещена в емкость и хранилась при - 
70°С для последующего измерения количества фактора некроза опухоли (ФНОа). Через 48 
часов от начала эксперимента под наркозом вводили катетер в левую сонную артерию, 
болюсное введение фармакологических агентов осуществляли в бедренную вену. Посредством 
датчика TSD104A MP100 Systems и аппаратно-программной системы производства Вюрас 
Systems 1пс., USA, измеряли и непрерывно регистрировали показатели кардиогемодинамики: 
систолическое артериальное давление, диастолическое артериальное давление и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС). Функциональные пробы: эндотелийзависимая вазодилатация 
(ЭЗВД) -  внутривенное введение ацетилхолина, эндотелийнезависимая вазодилатация 
(ЭНВД) -  внутривенное введение нитропруссида натрия.
Исследуемый препарат зитромицин (субстанция азитромицина моногидрата, серия 
0001/2 (Chem-East LTD)) вводился внутрижелудочно через зонд за 15 минут до 
коронароокклюзии в дозе 30 мг/кг.
При действии исследованных препаратов достоверность наблюдавшихся изменений 
параметров, как абсолютных, так и в процентах от исходного уровня, определяли разностным 
методом вариационной статистики с нахождением средних значений сдвигов (М), средней 
арифметической (+m) и вероятности возможной ошибки (Р) по таблицам Стьюдента. Различия 
оценивали как достоверные, начиная с р<0,05. Для расчётов использовали программу для 
статистического анализа Micгosoft Ехсе1 7.0.
Результаты. Температура тела перед вакцинированием животных в среднем 
составляла 38,6±0,1°С. В течение 8 часов после вакцинации температура закономерно 
повышалась на 0,8°С, затем ее значение постепенно снижалось, что отражало динамику 
реактивных воспалительных изменений организма.
Уровень в плазме важнейшего регулятора воспалительных и иммунных процессов -  
провоспалительного цитокина ФНОа составлял 12,8±0,5пг/мл. Через 8 ч после назначения 
полисахаридной вакцины наблюдалось значительное увеличение уровня ФНОа до 61,0±6,3 
пг/мл. Затем, в исследованные промежутки времени, этот показатель постепенно повышался и 
на вторые сутки эксперимента достигал значения 84,1±0,3 пг/мл. В дальнейшем его 
содержание снизилось до 50,1±1,3 пг/мл, что отражало интенсивность происходящих 
воспалительных реакций в организме.
Показатели гемодинамики были определены у интактных животных и у 
вакцинированных кроликов через 48 и 72 часов после введения вакцины. Вакцинация не 
оказала эффект на кровяное давление или уровень сердцебиения. Так, среднее артериальное 
давление у интактных кроликов составляло 104,7±3,2 мм рт. ст., у вакцинированных животных 
существенно не изменилось -  114,4±4,2 мм рт. ст. (48 часов) и 102,3±1,7 мм рт. ст. (72 часа). ЧСС 
составляла 292,1±33,0 уд./мин. в контрольной группе, 302,4±20,1 уд./мин. (48 часов) и 
300,1±53,0 уд./мин. (72 часа) соответственно при вакцинации.
Дилатацию артериальных сосудов определяли после местного внутривенного вливания 
вещества, чье расширяющее действие зависит от функции сосудистого эндотелия -  
ацетилхолина (АХ), и вещества, чье действие напрямую расслабляет гладкую мускулатуру 
сосудов, -  нитропруссида натрия (НП). Ацетилхолин широко применяется для тестирования 
способности эндотелия генерировать сосудорасширяющие факторы; действует путем 
стимулирования продукции оксида азота в этом сосудистом слое. Пониженная действенность 
ацетилхолина в эндотелии наблюдается у пациентов с широким разнообразием сердечно - 
сосудистых заболеваний и была признана индикатором эндотелиальной дисфункции.
В данном исследовании время сосудистой реакции на ацетилхолин через 48 ч после 
вакцинации было подавлено на 52,2%. Следует отметить, что реакция на донор оксида азота 
(нитроглицерин) несколько увеличилась. Эффект эндотелийзависимой вазодилатации 
вернулся к нормальному уровню через 72 часа.
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Показатель, характеризующий степень эндотелиальной дисфункции, -  коэффициент 
эндотелиальной дисфункции (КЭД) составил 1,1±0,2 усл. ед. у интактной группы, 3,9±0,5 усл. 
ед. -  через 48 часов у животных, получавших «Тифивак». Через 72 часа КЭД снизился до 
нормальных значений. Полученная на 2-е сутки вакцинации достоверная разница КЭД в 3,5 
раза может свидетельствовать о возможности использования модели реактивного васкулита в 
оценке фармакологической коррекции эндотелиальной дисфункции (табл.).
Таблица
Влияние азитромицина в дозе 30 мг/кг на коэффициент 
эндотелиальной дисфункции и уровень ФНОа при моделировании 
поствакцинально-васкулитной эндотелиальной дисфункции (M±m, n=lo)
Группы
животных
Функциональная
проба САД ДАД
Время 
сосудистой 
реакции, с
КЭД, 
усл. ед.
ФНОа,
пг/мл
Интактные
кролики
Исходные 121,8±3,6 96 ,1±4,3
1,1±0,2 12,8±0,5АХ 70,2±2,4 54 ,1±2,9 72,8±5,0
НП 87 ,5 ±3,6 68,8±2,8 103,5±10,4
Вакцина (0,02 
мл/кг)
Исходные 126,5±6,0 107,5 ±3,9
3 ,9±0 ,5# 84,1±0,3#АХ 69 ,4 ±4,2 51,9 ±4,3 38 ,0 ±3 ,5#
НП 79,5 ±3 ,9# 53 ,4 ±2 ,2# 145,6 ±7,4 #
Вакцина (0,02 
мл/кг)+ 
азитромцин 
(30 мг/кг)
Исходные 138,8±7,1 109,1±3,5
0,9±0,1## 43 ,6 ±0 ,04 ##АХ 79,5 ±5,1 54 ,0 ±2,4 82,9±7,2##
НП 101,6±5,8## 77,3 ±2 ,6## 129,0±6,6##
Примечание: # -  p<0,05 в сравнении с интактными; ## -  р<0,05 в сравнении с вакцинированными 
животными.
Концентрация в плазме провоспалительного цитокина ФНОа повысилась в 6,5 раза, и 
можно предположить, что ФНОа может быть важным цитокином, способствующим реакциям, 
наблюдаемым после этого вида вакцинации.
Животные на 2-е сутки вакцинации получали внутрижелудочно азитромицин в дозе 
30 мг/кг, при этом КЭД достоверно снижался и соответствовал значению 0,9±0,1 усл. ед., что 
характеризует выраженное эндотелиопротективное действие азитромицина (табл.).
Противовоспалительная активность азитромицина подтверждалась данными о 
снижении содержания в крови ФНОа. Данный макролид достоверно понизил концентрацию 
провоспалительного цитокина на 51,8% (табл.).
Моделирование системного васкулита привело к развитию острого гломерулита в виде 
резкого увеличения количества в клубочках ядросодержащих клеток -  лейкоцитов, 
мезангиальных макрофагов, пролиферирующих эндотелиальных клеток. Введение 
азитромицина на фоне предварительного вакцинирования достоверно снижает степень 
иммуно-воспалительной реакции в клубочках почек.
Обсуждение результатов. Исследования в области молекулярной биологии, 
генетические исследования на животных позволили получить убедительные доказательства 
воспалительной теории атеросклероза [1]. В ответ на воспалительное повреждение клетки 
эндотелия активируются и экспрессируют различные цитокины — интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
фактор некроза опухолиа, а также хемокины (хемоаттрактант-протеин моноцитов MCP-1, ИЛ-8), 
факторы роста. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ФНОа), секретируемые моноцитами или 
лимфоцитами, выполняют ключевую роль в привлечении лейкоцитов к эндотелию. ФНОа 
играет центральную роль в развитии острой фазы воспаления, стимулируя эндотелий к 
продукции адгезивных молекул, коагулянтов, увеличивая выработку фактора активации 
тромбоцитов и усиливая приток фагоцитов в очаг воспаления [8].
Учитывая вышеперечисленное, нами определялась концентрация ФНОа как основного 
информативного маркера воспаления.
В нашем эксперименте подкожная инъекция полисахаридной вакцины вызывала 
незначительную воспалительную реакцию у здоровых животных, сопровождающуюся 
повышением температуры тела и количества ФНОа в крови и развитием картины острого 
гломерулита почек в виде резкого увеличения количества в клубочках ядросодержаших клеток, 
и привела к значительному, но временному подавлению зависимого от эндотелия расслабления 
артерий, о чем свидетельствует достоверное повышение КЭД через 48 часов после вакцинации 
в 3,5 раза с 1,1±0,2 у интактной группы, до 3,9±0,5 у вакцинированных животных. Эти 
результаты демонстрируют, что даже относительно слабая системная воспалительная реакция
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приводит к значительным изменением эндотелиальной функции, обычно связанной с 
повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний.
Механизмы, путем которых острое воспаление может нарушить зависимое от эндотелия 
расслабление, полностью не ясны. Одна из возможностей -  в том, что определенные цитокины 
и фактор транскрипции нуклеарный фактор каппа-В (NF-кВ) вызывают экспрессию 
индуцибельной изоформы синтазы оксида азота (iNOS) в стенке сосуда (изоформа, 
вызывающая значительную продукцию оксида азота, наблюдаемую при воспалении и сепсисе), 
и это значительное производство NQ, совмещенное с генерированием супероксида, вызывает 
повреждение эндотелия [7]. Альтернативная возможность -  в том, что цитокины вызывали 
понижение экспрессии конституциональной эндотелиальной NOS ^NOS).
Ингибиторное влияние ФНОа на ЭЗВД возможно посредством влияния не только на NO 
продукцию, но также блокировкой вазодилатации в ответ на арахидоновую кислоту 
(прекурсору синтеза простаноидов) [5, 9]. Предполагается также, что ФНОа может угнетать или 
извращать сосудистые реакции посредством разнообразных механизмов, а именно: 
уменьшения экспрессии субъединиц еNOS, ассоциированной с повышением содержания ее 
индуктивной формы (iNOS) в эндотелии и гладкомышечных клетках сосудов.
Среди возможных механизмов изученного нами протективного действия азитромицина 
при ЭД предполагаются следующие: ингибирование экспрессии или инактивация еNOS и 
снижение синтеза NO за счет прямых противовоспалительных, антиоксидантных, 
иммуномодуляторных и антитромботических свойств антибиотиков. Показано, что макролиды 
оказывают воздействие на фагоциты и, как следствие, снижают продукцию цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОа), лизосомальных ферментов, С-реактивного белка, фактора 
Виллебранда и активных форм кислорода, через которые реализуются эффекты ЭД [10, 11, 13]. 
Эти препараты активируют NOS, снижают активность ксантиноксидазы, малонового 
диальдегида, которые являются важными индикаторами оксидативного стресса при ЭД [2].
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об эффективном снижении 
КЭД и ФНОа под влиянием азитромицина у животных с моделированием поствакцинальной 
эндотелиальной дисфункции. Это может объясняться тем, что макролиды препятствуют 
понижению уровня регуляции эндотелиальной синтазы окиси азота, снижая количество 
провоспалительных цитокинов ФНОа, его стимулирующего. Антиоксидантные свойства 
азитромицина способствуют уменьшению действия повреждающих эндотелий факторов.
Дальнейшее изучение фармакологического действия макролидов позволит расширить 
диапазон показаний для назначения этих препаратов в качестве корректоров эндотелиальной 
дисфункции при сердечно-сосудистой патологии.
Выводы. Результаты демонстрируют, что вакцинация полисахаридной вакциной S. 
ТурЫ временно, но значительно нарушает способность артериального эндотелия производить 
эндогенные расширители сосудов в ответ на агонист, при этом наблюдались явления 
гломерулита в почках и рост уровня провоспалительного цитокина ФНОа в крови.
Азитромицин в дозе 30 мг/кг проявлял выраженное эндотелиопротективное действие 
на модели реактивной поствакцинально-васкулитной эндотелиальной дисфункции, что 
выражалось в преобладании эндотелийзависимого расслабления сосудов и снижении 
коэффициента эндотелиальной дисфункции КЭД до уровня интактных животных, а также в 
достоверном снижении содержания индикатора острого воспаления ФНОа. Позитивные 
морфологические изменения в клубочках почек подтверждают протективный эффект 
азитромицина.
Исходя из вышеизложенного, существует необходимость исследования потенциальной 
роли и перспективности терапии макролидными препаратами с плейотропными 
эндотелиопротективными свойствами как дополнения к существующим парадигмам коррекции 
дефицита оксида азота при сердечно-сосудистых заболеваниях.
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The investigation of the endothelioprotective effects o f the 
macrolide antibiotic Azythromycin with the simulation of the 
reactive postvaccinal vasculitis is carried out in laboratory animals.
The analyzed macrolide antibiotic largely leads to correction of 
the simulated pathological condition.
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